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PROCEDE DE PREPARATION DES HYDROXY -AC IDES GRAS 
INSATURES ET DE LEURS ESTERS, LEUR UTILISATION DANS DES 
PREPARATIONS PHARMACEUT I QUE S ET/OU COSMETIQUES 

5 La presente invention se rapporte au 

domaine des procedes chimiques et a 1 ' utilisation des 
produits obtenus par ces procedes chimiques. 

La presente invention se rapporte plus 
particulierement a un procede de preparation des 
10 hydroxy -ac ides gras insatures et de leurs esters 

repondant a la formule generale suivante (Id) : 

Formule (Id) 

O 




avec n= 1 a 4 
m = 2 a 16 

R x = OH 7 CI, Br, OR 3 ou R 3 represente un 
radical alkyl, alcenyl, alcynyl, lineaire ou ramifie de 
1 a 16 carbones ou esters du glycerol, eventuelleraent 
substitue par un ou plusieurs atomes de carbone, 
d' azote , de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 
chlore, brome et iode, 

R 2 = H, SiR'iR'sR's ou R' 1# R' 2 , R' 3 identiques 
ou differents les uns des autres, representent un 
radical alkyl, alcenyl, alcynyl, lineaire ou ramifie de 
1 a 16 carbones ou esters du glycerol, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes de carbone, 
d' azote , de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 
chlore, brome et iode, 

ou R 2 = C-Ar 3 avec Ar representant un radical 
aryl eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes de carbone, d' azote, de soufre ou d'halogenes 
tels que fluor, chlore, brome et iode, 
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ou R 2 = le tetrahydropyranyl de formule 



et a 1 1 utilisation desdits produits comme 
agent anti-collagenase, agent lipolytique ou agent 
5 anti-acneique dans une preparation medicament euse et/ou 

cosmetique . 

Les produits repondant a la formule 
generale (Id) sont connus et decrits dans la 

10 litterature pour leurs proprietes biologiques et plus 

particulierement pour leurs proprietes cosmetiques et 
pharmacologiques . D'ailleurs, le principal const ituant 
lipidique de la gelee royale des abeilles qui est 
1'acide hydroxy- 10 -dec ene- 2 (trans) oique (ou DHA) repond 

15 a la formule generale (Id) dans laquelle R x = OH, R 2 = H 7 

n= 1 et m= 3 . 

Differents documents de l'etat de la 
technique rapportent des procedes de preparation des 

20 hydroxy- ac ides gras insatures et de leurs esters (Lee 

et al., 1993, J. Org. Chem. , vol. 58, pages 2918-2919 ; 
Hurd et Saunders, 1952, J. Am. Chem. Soc . , vol. 74, 
pages 5324-5328 ; Krishnamurthy et al . , 1989, Indian J. 
Chem. Sect. A, vol. 28, pages 288-291 ; Plettner et 

25 al., 1995, J . Chem. Ecol . , vol. 21, pages 1017-1030). 

Les procedes deja connus dans l'etat de la technique 
presentent une etape d' oxydat ion durant laquelle des 
sels metalliques comme les sels de chrome ou de 
manganese sont employes. Or, 1 ' utilisation de sels 

30 metalliques presente un certain nombre d' inconvenient s . 

D' une part, au niveau des produits obtenus par lesdits 
procedes, ces derniers peuvent etre contamines par les 
sels metalliques et done leur application cosmetique 
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et/ou pharmacologique est limitee du fait de cette 
contamination. D' autre part, 1 ' utilisation de sels 
metall iques entraine une contamination de 
1 ' environnement des industries dans lesquelles la 
5 synthese est effectuee. 

Le procede de preparation vise done a 
resoudre les p rob 1 ernes cites ci-dessus en proposant une 
nouvelle voie de synthese originale permettant une 

10 transposition industrielle . 

De plus, le procede de 1' invention est 
remarquable en ce qu'il permet d'obtenir une methode de 
synthese plus rapide avec de meilleurs rendements que 
les procedes deja connus de l'art anterieur . En effet, 

15 le procede de 1 ' invention permet d'eviter, dans les 

premieres etapes dudit procede, les chromatographies 
qui ne sont pas des techniques indus t r iel les de 
pur i f icat ion . 
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Le schema general de synthese est le 

suivant : 




ou R 17 R 2 , m et n ont la raeme signification 
que dans la formule (Id) . 

La premiere etape de cette synthese est une 
bromation, le compose de depart de la reaction est un 
diol de formule (II). De nombreuses techniques 
permettant une bromation sont connues dans l'etat de la 
technique et sont utilisables par 1 1 homme du metier a 
cette etape. Cette bromation necessite 1 1 utilisation 
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d'un solvant qui peut notamment etre le toluene, le 
benzene, le dimethylf ormamide , le tetrahydrof uran, le 
cyclohexane, l 1 heptane, 1 1 ether de petrole, etc... Le 
reactif utilise dans cette etape de bromation peut etre 
5 le HBr aqueux ou non, le Ph 3 P,Br 2/ le tetrabromide de 

carbone triphenylphosphine , 1 1 acide hydrobromique . A 
titre d ' exemple , on peut citer les conditions 
experimentales de bromation utilisant du HBr aqueux 
decrites dans Geresh et al . , Tetrahedron Asymmery, 
10 1998, vol. 9, pages 89-96. 

La seconde etape est une oxydation en 
aldehyde de formule (IV) en presence d'un N-oxyde 
d' amine tertiaire cyclique ou non cyclique, anhydre ou 

15 non anhydre en presence de DMSO. En fin de reaction, le 

bromydrate de 1' amine tertiaire correspondante est 
elimine par simple filtration. De fagon avantageuse, 
les N-oxydes d' amine tertiaire cycliques ou non 
cycliques, anhydres ou non anhydres presents a la 

20 seconde etape sont choisis parmi le N methyl morpholine 

oxyde, le trimethyl amine oxyde ou le triethylamine 
oxyde ou melange de ceux-ci . L'art anterieur connait 
d'autres techniques permettant de synthetiser les 
aldehydes de formule generale IV. Cependant , 1' etape 2 

25 du procede de 1 ' invention permet de resoudre les 

inconvenient s des techniques deja connues dans l'etat 
de la technique. A titre d 7 exemple, on peut citer la 
reaction d' oxydation en presence de sels de manganese 
des alcenes cycliques correspondant (Lee et al . , 1993, 

30 J. Org. Chem. , vol. 10, pages 2918-2919). L'etape 2 du 

procede objet de 1 ' invention permet done d'eviter une 
etape en presence de sels metalliques. L' article de 
Guindon et al . , de 1984 (J. Org. Chem., vol. 49, pages 
3912-3920) decrit la synthese de 8 -hydroxy -oct anal a 

35 partir de 1 , 1 - dimethoxy- 8 -me thoxymethoxy- octane . 
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Cependant le rendement de synthase de 8- hydroxy- oct anal 
est relativement faible (36%) alors que l'etape 2 de 
1 ' invention permet d'obtenir des rendements plus 
eleves. Les autres techniques connues dans l'art 
5 anterieur permettant de synthetiser les aldehydes de 

formule generale IV sont des methodes de synthese 
longues presentant plus de 4 etapes . 

L'etape 3 du procede de 1 ' invention est une 
10 reaction de Witting-Horner . Cette reaction est une 

reaction connue de 1'homme du metier (Modern Synthetic 
Reaction, Second edition, Herbet O. House, Wittig 
Horner reaction pages 682 a 709) et toute condition 
experimentale decrite dans 1 ' etat de la technique peut 
15 etre utilisee dans le cadre de la presente invention. A 

titre d'exemple, la reaction de Witt ing-Horner peut 
etre realisee en presence de triethylphosphonoacetate 
et de carbonate de potassium. 

20 L'etape 4 du procede de 1 ' invention est une 

etape de saponification. Aucune condition experimentale 
particuliere n'est mise en oeuvre dans le procede de 
1' invention. L'homme du metier sera a meme de trouver 
les conditions experimental es adequates a utiliser pour 

25 cette etape. 

L'etape 5 du procede est une etape de 
protection specif ique de la fonction alcool du compose 
de formule generale lb obtenu a l'etape 4. Cette 

30 reaction s'effectue dans tout ether d'enol en presence 

d'un catalyseur acide. De fagon avantageuse, la 
reaction s'effectue dans le dihydropyrane en presence 
d'APTS (Acide para toluene sulfonique) . Le produit de 
formule generale Ic obtenu apres l'etape 5 est purifie 

35 par simple lavage aqueux et sechage sur sulfate. 
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L'etape 2 et l'etape 5 du procede de 1 ' invention sont 
non decrites dans l'etat de la technique. Elles 
permettent de resoudre les problemes techniques decrits 
ci-dessus tout en augmentant le rendement et la 
5 rapidite du procede de synthese des composes de formule 

generale I . 

Le produit de formule (Id) obtenu a l'etape 
5 du procede de I 7 invention peut subir une deprotection 

10 finale afin d'obtenir le compose de formule generale 

(le) . Cette deprotection est realisee dans une solution 
de methanol contenant un catalyseur acide. Tout 
catalyseur acide peut §tre utilise dans 1' invention. De 
fagon avantageuse, le catalyseur acide utilise est 

15 l'ATPS. 

Le produit de formule (Id) obtenu a l'etape 
5 du procede de 1 ' invention peut §tre utilise dans une 
reaction d' est<§rif ication du glycerol. Suivant les 
quantites relatives de glycerol utilisees, peuvent etre 

20 obtenus des monoesters (2 isomeres possibles : en 

position 1 et 2) , des diesters (2 isomeres possibles : 
diesters 1,1 et 1,2) et des triesters. Apres l'etape 
d'esterif ication du glycerol, le compose obtenu peut 
subir une deprotection finale dans des conditions 

25 experiment ales identiques aux conditions de 

deprotection du produit de formule (Id) citees ci- 
dessus . 

Les produits obtenus par le procede objet 
30 de 1' invention en instance sont, comme indique 

precedemment , utilises dans le domaine cosmetologique 
et/ou pharmaceutique. Cependant, les travaux de la 
Demanderesse ont permis de mettre en evidence que les 
produits obtenus par le procede de 1' invention suivi 
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d'une etape de deprotection finale presentent une 
activite anti-collagenase . 

Le collagene est la proteine la plus 
5 abondante et la plus importante du corps humain et de 

la peau. Cette scleroproteine represente notamment 75% 
des proteines du derme auquel elle assure solidite. Le 
fibroblaste fabrique a partir des acides amines 
(hydroxyproline , lysine, proline) des molecules de 

10 procollagene qui se transforment en presence de 

vitamine C en molecules de collagene. Pour former un 
reseau de f ibrilles , le collagene doit creer des 
liaisons entre ces differentes molecules. 

Le renouvellement du collagene change avec 

15 1 ' age . Le collagene soluble qui donne souplesse et 

resistance a la peau et aux muqueuses se degrade de 
plus en plus rapidement sous 1' influence d'une enzyme 
proteolytique qu'est la collagenase, ce qui entraine, 
au niveau du derme, un vieillissement de la structure 

20 fibreuse des proteines. En outre, le collagene 

insoluble qui entraine une perte d' elasticity se 
rigidifie en se polymerisant avec des molecules de 
glucose grace a des liaisons multiples dif f icilement 
reversibles (phenomene de glycation) . Ces liaisons 

25 rendent le collagene plus resistant a l'attaque par les 

collagenases ce qui entraine une rigidite croissante 
des fibres de collagene. Ce phenomene de durcissement , 
caracterist ique des tissus cutanes ages, doit etre 
combattu le plus tot possible car il augmente la 

30 destruction des fibroblastes par les radicaux libres 

mais aussi la denaturation des proteines du derme. 

Les collagenases sont des enzymes 
faiblement exprimees dans les conditions physiologiques 
normales. Leur surexpression lors au vieillissement et 

35 en particulier lors de la menopause chez la femme 
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entraine une denaturation plus importante des proteines 
fibreuses du derme . 

Cependant, la destruction des fibres de 
collagene peut survenir lors d' autres circonstances que 
5 le vieillissement . En effet, lors d'une infection 

bacterienne, les collagenases bacteriennes peuvent 
detruire les fibres de collagene de l'hote infecte. 

De plus, 1' invasion tumorale necessite une 
degradation de la membrane basale et de la matrice 

10 extra-cellulaire et de toutes les proteines de 

structure de ces composants parmi lesquelles se trouve 
le collagene. Ainsi, il a ete montre une tres nette 
relation entre le pouvoir invasif des tumeurs et la 
presence d'activite collagenase dans les tumeurs 

15 humaines. On retrouve les collagenases au niveau des 

cellules tumorales, mais aussi dans les fibroblastes 
entourant la tumeur. Les cellules epitheliales normales 
secretent un taux tres faible de collagenases, alors 
que ces proteines sont surexprimees par les cellules 

20 tumorales invasives ou metastatiques . 

D'autres maladies degeneratives presentent 
une degenerescence fibrinoide du collagene et sont 
egalement appelees « maladies du collagene ». 

25 L' invention concerne done 1 ' utilisation des 

produits susceptibles d'etre obtenus par le procede de 
1' invention comme agent actif anti-collagenase . Les 
travaux de la Demanderesse ont plus particulierement 
permis de mettre en evidence l'activite anti- 

30 collagenase de 1 1 acide hydroxy- 10- dec ene- 2 (trans) oique 

(DHA) et du glycerol ester de I 1 acide hydroxy- 10- 
decene- 2 (trans) oique (monoester du glycerol en position 
1). L' invention concerne egalement 1 ' utilisation de 
1 1 acide hydroxy- 10 -decene - 2 (trans) oique (DHA) ou du 

35 glycerol ester de 1 1 acide hydroxy- 10 -decene- 
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2 (trans) olque comme agent actif anti-collagenase dans 
une preparation pharmaceutique et/ou cosmetique. 

L' invention concerne l'utilisation de 
l'acide hydroxy- 10 -decene -2 (trans) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de l'acide hydroxy- 10-decene- 
2 (trans) oique pour la preparation d'un medicament 
destine a prevenir ou a guerir la degradation du 
collagene. Ce medicament est tout particul ierement 
destine a prevenir ou a guerir la degradation du 
collagene par les collagenases bacteriennes lors d'une 
infection bacterienne . 

L'invention concerne egalement 
1 ' utilisation de l'acide hydroxy- 10-decene- 
2 (trans) oique (DHA) et/ou du glycerol ester de l'acide 
hydroxy- 1 0 - de cene - 2 (trans) oique pour la preparation 
d'un medicament destine a la regenerescence de la peau 
et des ligaments. 

L'invention concerne aussi 1 ' utilisation de 
l'acide hydroxy- 10 -de cene -2 (trans) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de l'acide hydroxy- 10 -decene- 
2 (trans) oique pour la preparation d'un medicament 
destine a prevenir ou a guerir 1' invasion tumorale. 

L'invention concerne aussi 1 ' utilisation de 
l'acide hydroxy- 10 -de cene -2 (trans) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de l'acide hydroxy- 1 0 -de cene - 
2 (trans) oique pour la preparation d'un medicament 
destine a prevenir ou a guerir des maladies 
degeneratives presentant une degenerescence fibrinoide 
du collagene et egalement appelees « maladies du 
collagene ». 
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Les produits obtenus par le procede ob j et 
de 1 ' invention en instance sont, comme indique 
precedemment , utilises dans le domaine cosmetologique 
et/ou pharmaceut ique . Les travaux de la Demanderesse 
5 ont permis de mettre en evidence que les produits 

obtenus par le procede de 1 7 invention suivi d'une etape 
de deprotection finale et, plus particulierement , 
1 1 acide hydroxy- 1 0 - decene - 2 ( trans ) oique (DHA) 
presentent une activite lipolytique. Par consequent, 

10 les produits obtenus par le procede de 1 7 invention 

suivi d'une etape de deprotection finale et , plus 
particulierement, le DHA peuvent, notamment, etre 
utilises dans les traitements amincissants et dans 
tout traitement connu pour necessiter une activite 

15 lipolytique. 

Les produits obtenus par le procede ob j et 
de 1 7 invention en instance sont, comme indique 
precedemment, utilises dans le domaine cosmetologique 

20 et/ou pharmaceutique . Les travaux de la Demanderesse 

ont permis de mettre en evidence que les produits 
obtenus par le procede de 1 7 invention suivi d' une etape 
de deprotection finale et, plus particulierement, 
1 1 ac ide hydroxy- 1 0 - decene - 2 (trans ) oique ( DHA) 

25 presentent une activite anti -acne ique . 

Le traitement de 1 7 acne necessite le 
traitement de deux problemes majeurs que sont, d 7 une 
part, 1 7 hyperseborrhee et, d 7 autre part, la 
proliferation bacterienne responsable de 1 7 inflammation 

30 cutanee. Les travaux de la Demanderesse ont permis de 

mettre en evidence que les produits obtenus par le 
procede de 1 7 invention suivi d'une etape de 
deprotection finale et, plus part iculierement , le DHA 
presentent a la fois une activite sebo-regulatrice et 

35 une activite anti -bacterienne . 
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En effet, le DHA est capable d' inhiber la 
5 -alpha reductase cutanee, enzyme responsable de la 
production de la di-hydro- testosterone . Un traitement 
avec 0,1% de DHA et un traitement avec 0,5% de DHA 
5 reduisent respectivement d' environ 70% et d' environ 90% 

l'activite de la 5-alpha-reductase par rapport a un 
controle non traite. Cette inhibition entraine une 
reduction considerable du taux de sebum. 

De plus, 0,5% de DHA presentent, apres 14 
10 ou 28 jours de traitement, un effet bactericide 

d' environ 95 a 100% teste sur Propionibacterium acnes, 
Staphylococcus aureus et Malassezia furfur. 

D'autres avantages et caracteristiques de 
15 1 ! invention apparaitront des exemples qui suivent 

concernant, d 1 une part, des procedes de synthese de 
1 ! invention, et d 1 autre part, des proprietes anti- 
collagenase et lipolytique des produits susceptibles 
d'etre obtenus par les precedes de synthese de 
20 1 1 invent ion . 

Exemple 1 : Mode operatoire pour la 
synthese de la (n=l, m=6, Rl=OEt) et le (triester de 
glycerol) . 

25 

1 . Etape 1 de Bromation . 




M =146.23 M=209.13 

30 438g (3mol) de 1 , 8 -octanediol sont mis en 

solution dans 31 de toluene. 375ml (3.3mol) d'HBr 
aqueux 48% sont ensuite ajoutes. Le milieu est ensuite 
chauffe pour eliminer l'eau presente et 1'eau formee 
lors de la reaction par distillation azeotropique. 
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Apres 13. 5h de contact, le milieu est refroidi et 
repris par une solution saturee de NaHC0 3 . La phase 
organique est separee et lavee par une solution saturee 
de NaCl . Apres sechage sur MgS0 4/ le milieu est 
5 concentre pour donner un brut de 672g. 

Le 8 -bromooctanol est purifie par 
distillation sous pression reduite, a 96°C sous 
P<lmbar, m=575g (92%) . 

10 

Cara.ctejrisa.tion : 

- CCM : Rf = 0,8 (heptane/ether iso 8/2) 



- RMN X H (2 00Mhz, CDCl 3 ) : 3.6 5 (t, 2H, 
15 J"=6.4Hz) ; 3.43 (t, 2H, J=6 . 8Hz) ; 1.87 (m # 2H) ; 1.36- 

1.69 (m, 10H) . 



2 . Etape d ! oxydation en aldehyde . 




M =209.13 M = 144.22 



708 g (5.87, 3eq) de iV~Oxyde de N~ 
Methylmorpholine anhydre sont mis en solution, sous N 2/ 
dans 31 de DMSO. 410g (1,96 mol) de 8 -bromooctanol 
dissous dans 11 de DMSO sont ensuite additionnes en 

25 30min. Le milieu devient limpide. Le bromure d' ammonium 

de la N-Methylmorphol ine precipite. Apres 65h 
d' agitation a temperature ambiante, ce sel est filtre 
et le milieu est repris par 4 1 d' une solution saturee 
de NaCl . Apres extraction par 4 x 11 d' acetate d' ethyle 

30 et sechage, 3 20 g de brut, const itues a 74% d' aldehyde 

(R=83%) et 26% de 1 . 8-octanediol . 
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8/2) 



Caracterisatlon : 

- CCM : Rf = 0,6 (heptane/acetate d'ethyle 



- RMN X B. (4 00Mhz, CDCl 3 ) : 9.74 (t , 1H, 
J-=1.7Hz) ; 3.61 (t, 2H, J=6.6Hz) ; 2.41 (dt, 2H, J"=1.7 
et 7.3Hz) ; 1.51-1.65 (m, 4H) ; 1.24 -1.37 (m, 6H) . 
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3 . Etape 3 : Reaction de Witting-Horner . 



M = 144.22 



o o 



COOEt 



K 2 C0 3 
2) sapo 



M =214.31 



Le brut precedent (320g) est place en 
15 solution dans 31 d'eau. 800ml (4.2mol, 2.1eq) de 

triethylphosphonoacetate sont ensuite ajoutes suivis de 
83 Og (6mol) de carbonate de potassium. Apres 2 Oh 
d' agitation, la reaction est terminee. Le milieu est 
extrait par 4 x 11 d' ether isopropylique . Apres sechage 
20 sur MgS0 4/ les phases organiques sont evaporees pour 

conduire a 650g de brut. 

Le produit est purifie soit par 
distillation E=120°C sous P<lmbar. 

Dans ce cas, on recupere 2 8 0g d'un liquide 
25 incolore conforme par RMN (R=80% a partir de 1' aldehyde 

ou 66% a partir du derive brome) soit par 
chromatographie avec une elution heptane/acetate 
d'ethyle 8/2 dans ce cas 119. 6g de produit s sont 
obtenus (2 8% a partir du derive brome) . 



30 
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Ca.ra.cterisa.tion : 

- CCM : Rf = 0,8 (heptane/acetate d'ethyle 

8/2) 

- RMN X H (400Mhz, CDCl 3 ) : 6.91-6.99 (m, 
1H) ; 5.78-5.82 (dt, 1H, J*=1.4 et 15.6Hz) ; 4.17 (q, 
2H, J= 7.1Hz ) ; 3.63 (t, 2H, J"=6.6Hz) ; 2.18 (dq, 2H, 
J*=1.2 et 7.3Hz) ; 1.22 -1.65 (m, 11H) . 



10 4. Etape 4 : Reaction de saponification . 

^ EtOH/H 2 0 

M =214.31 M =186.25 

119. 6g (0.56mol) d' hydroxyester est dissous 
dans 600ml d'ethanol et 400ml d'une solution 4 . 6N de 

15 KOH sont additionnes. Le milieu est agite 8h. Le 

milieu est extrait par de 1' ether isopropylique . La 
phase aqueuse est acidifiee a pH=l et extraite a 
1 ' acetate d'ethyle. Apres sechage et evaporation , 
99. 6g de solide rose sont obtenus . Recristallise dans 

20 un melange ether isopropylique / ether de petrole, le 

produit est obtenu sous forme d' un solide blanc (86g, 
83%) . 

Caracterisation ; 
25 CCM : Rf = 0,2 (heptane/acetate d'ethyle 

7/3) 

Point de fusion : F=61.3°C 

RMN 1 H (4 0 0Mhz / CDC1 3 ) : 7.0 6 (dt, 1H, 
J=15.6 et 7Hz) ; 5.81 (dt, 1H, J"=1.5 et 15.6Hz) ; 3.64 
30 (t, 2H, J*=6.6Hz) ; 2.22 (dq, 2H, J=l . 2 et 7.3Hz) ; 

1.52-1.58 (m, 2H) ; 1.45 -1.48 (m, 2H) ; 1.33 -1.3765 
(m, 6H) . 
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5 . Etape 5 : Reaction de protection . 



10 



^COOH 



EtOH/H 2 0 



M =214.31 



a 



.COOH 



M =186.25 



86g (0.46mol) d' hydroxyacide sont places en 
solution avec 4 5ml ( 0 . 4 8mol) de 3 , 4 -dihydro- 2H-pyranne 
dans 500ral de THF . 1ml d'HCl concentre est ajoute et le 
milieu est agite 24h. 

Le THF est ensuite concentre, le brut est 
repris dans de 1 ' acetate d' ethyle et lave avec une 
solution de NaCl saturee jusqu'a pH neutre. Apres 
sechage sur MgS0 4 , 132g de produit brut sont obtenus 
(>100%) . 



15 



20 



Cara.ct6risa.tion : 

CCM : Rf = 0,4 (heptane/acetate d' ethyle 

7/3) 

RMN 1 H (400Mhz, CDC1 3 ) : 7.06 (dt, 1H, 
J*=15.6 et 7Hz) ; 5.81 (dd, 1H, J=l . 6 et 15.6Hz) ; 4.58 
(t 7 1H, J"=2.8Hz) ; 3.82-3.91 (m # 1H) ; 3.71-3.73 (m, 
1H) ; 3.51 -3.52 (m, 1H) ; 3.36 -3.39 (m, 1H) ; 2.20 
(m, 2H) ; 1.33 -1.89 (m f 16H) . 



25 



30 



cflycerol . 



6 . Etape 6 



reaction d 1 esterif ication du 



OH 



"OH 
M=92.10 



DCC, DMAP 




M=849.17 



8 . 4g (0.091mol) de glycerol sont places en 
solution dans 500ml de dichloromethane . Le brut 
precedent (0.46mol), apres elimination des traces d'eau 
par distillation azeotropique , est dissous dans 500ml 
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de dichloromethane et ajoute au milieu. 56. 8g (0.46mol) 
de dimethylaminopyridine sont ensuite ajoute suivis de 
97g (0.46mol) de dicyclohexylcarbodi imide . Le milieu 
est agite 78h. Un precipite apparait qui est filtre. 
5 Le milieu est concentre et repris dans de 

l'ether i sopropyl ique . Apr e s filtration et 
concentration, 156g de brut sont obtenus et purifies 
par chromatographie et avec une elution heptane/acetate 
d x ethyle 7/3. 

10 99g d'une fraction contenant 2/3 de produit 

et 1/3 d' acyluree sont obtenus. 

Cara.cterlsa.tion : 

CCM : Rf = 0.7 (heptane/acetate d'<§thyle 

15 7/3) 

RMN a H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.96 (m, 3H) ; 5.80 
(dd, 3H 7 J"=l . 6 et 15.6Hz) ; 5.29-5.31 (m, 1H) ; 4.54- 
4.57 (m, 3H) ; 4.20-4.39 (m, 4H) ; 3.81-3.89 (m, 3H) ; 
3.68 -3.72 (m, 3H) ; 3.41-3.49 (m, 3H) ; 3.34-3.39 (m A 
20 3H) ; 2.25-2.18 (m, 6H) ; 1.33 -1.99 (m 7 48H) . 



7 . Etape 7 : Deprotection finale . 




25 99g ( 0 . 13 6mol ) du melange precedent est 

solubilise dans 11 de methanol avec 9 . 9g d'APTS. Le 
milieu est agite 14h. La reaction est terminee, le 
milieu est alors concentre. L'huile obtenue est alors 
reprise dans H 2 0 et amenee a pH=6 avec une solution 

30 saturee de NaHC0 3 . La phase aqueuse est extraite avec 
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du dichloromethane. Apres sechage de la phase organique 
et evaporation, 77g d'une huile jaune sont obtenus . 

Le produit est purifie par chromatographie 
sur silice CH 2 Cl 2 /acetone 9/1 a 1/1 et CH 2 Cl 2 /methanol 
95/5 . 

2 7 g de produit sont obtenus sous forme 
d'une huile qui cristallise sous forme d'un solide 
blanc jaune amorphe de purete entre 85-90%. 

CaractSrisation : 

CCM : Rf = 0.2 (CH 2 Cl 2 /acetone 9/1) 
RMN ""H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.94-7.01 (m, 3H) ; 
5.78-5.84 (m,3H) ; 5.29-5.31 (m 7 1H) ; 4.20-4.34 (m, 
4H) ; 3.60 -3.65 (m, 6H) ; 2.16 -2.22 (m, 6H) ; 1.33 - 
1.99 (m, 30H) . 

Exemple 2 ; Mode operatoire pour la 

synthese de: 



o 




1 . Etape 1 : Protection du 8-bromooctanol . 




M =209.13 M =323.39 

21 g (0,1 mol) de 8-bromooctanol sont 
dissous dans 200ml de dichloromethane. 16 g (0,104 mol) 
de chlorure de terbutyldimethylsilyle sont ensuite 
ajoute a 0°C, suivis de 7,5 g (0,11 mol) d' imidazole. 
Un precipite se forme inst antanement . Apres 3h 
d' agitation, le milieu est filtre, concentre et le brut 
est distille. 

25,8 g de produit sont ainsi isoles a 99- 
104°C sous P <1 mbar (82%) . 
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10 



15 



20 



25 



Cairacteirisation : 

RMN X H (400Mhz, CDC1 3 ) : 3.59 (t, 2H, J= 
6. 6Hz) ; 3.39 (t , 2H, J*= 6.9Hz) ; 1.82-1.89 (m, 2H) ; 
1.30-1.50 (m, 10H) ; 0.88 (t, 9H, J= 2.7Hz) ; 0.04 (s, 
6H) . 

2 . Etape 2 : Oxydation en aldehyde . 

3eq CO 



TBDMSO^^^^^^^J DMSO TBDMSO^. 

M =323.39 M = 258.48 

2 0 g (61 mmol) de derive silyle sont mis en 
solution dans 2 0 0ml de DMSO. 21,7 g (0,18 mol) de N- 
oxyde de N-methylmorpholine sont ensuite ajoutes. Le 
milieu est agite 72h. Un precipite apparait . Le milieu 
est dilue avec NaCl sature puis extrait avec de 1' ether 
isopropylique . Apres sechage et evaporation, 15,3 g de 
brut sont obtenus. 

Le produit est purifie par distillation a 
81°C sous P<lmbar ( 9g, 57%) . 

Ca.ra.ct6risa.tion : 

RMN a H (4 0 0Mhz, CDCl 3 ) : 9.76 (t, 1H, J"= 
1.9Hz) ; 3.59 (t, 2H, J= 6.6Hz) ; 2.42 (dt, 2H, «J= 1.8 
et 7.2Hz) ; 1.49-1.68 (m, 4H) ; 1.30-1.32 (m, 6H) ; 
0.88 (t, 9H, J*= 2.7Hz) ; 0.04 (t, 6H, J= 2.9Hz). 

3 . Etape 3 : Reaction de Witting . 



TBDMSO^ 

M =258.48 



. TBDMSO^ ^ ^ w COOEt 



NaH 



30 
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83 5 mg (21 mmol) de NaH sont mis en 
solution avec 5 ml de THF et refroidis a T<°C. 4,2 ml 
(22 mmol) de triethylphosphonoacetate sont ajoutes 
goutte a goutte. Apres 3h d' agitation a temperature 
5 ambiante, 5 g (19 mmol) d' aldehyde sont ajoutes a froid 
et 1' agitation est maintenue 17 h. Apres hydrolyse avec 
H 2 0 7 extraction a 1 7 acetate d 7 ethyle, sechage et 
evaporation, 6,7 g de brut sont obtenus . 

3,7 g de produits sont obtenus par 
10 purification sur gel de silice (elution heptane/acetate 
d'ethyle 8/2) (60%) . 

Ca.ractSrisa.tion : 

CCM : Rf= 0.6 (heptane /acetate d 7 ethyle 

15 8/2) 

RMN ""H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.95 (dt, 1H, J= 
8.6 et 15.6Hz) ; 5.79 (dt, 1H, J= 1.4 et 15.6Hz) ; 4.17 
(q, 2H, J"= 7.1Hz ) ; 3.58 ( dt , 2H, J"= 6.6 et 9.8Hz) ; 
2.15-2.21 (m, 2H) ; 1.46 -1.51 (m, 4H) ; 1.24 -1.42 (m, 
20 9H) ; 0.88 (t, 9H, J= 2.7Hz) ; 0.04 (t, 6H, J= 2.9Hz). 

4 . Etape 4 : Saponification . 

^^^^^ EtOH/H 2 0 

25 

2 g (6 mmol) d 7 ester sont dissous dans 10 
ml d'ethanol et 5 ml d'une solution de NaOH 3,8 N sont 
ajoutes. La reaction est terminee en 4h. Le milieu est 
acidifie a pH=l et extrait a I 7 acetate d 7 ethyle. Le 
30 produit est ainsi obtenu sans autre purification (1,5 
g, 83%) . 
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Caracterisation : 

CCM : 0.2 (heptane/acetate d'ethyle 7/3) 

RMN X H (400Mhz, CDCl 3 ) : 7.07 (dt, 1H, J= 

8.6 et 15.6Hz) ; 5.81 (dt, 1H, J= 1.4 et 15.6Hz) ; 3.59 

5 ( dt, 2H, J~= 6.6 et 9.8Hz) ; 2.21 -2.27 (m, 2H) ; 1.46 

-1.51 (m, 4H) ; 1.24 -1.42 (m, 6H) ; 0.89 (t, 9H, J= 

2.7Hz) ; 0.04 (t, 6H, iJ= 2 . 9Hz) . 

Exemple 3 : Evaluation de l'activite ant i - 
10 collagenase de produits obtenus par le procede de 

1' invention sur coupes congelees de peau humaine . 

1 . Mode operatoire . 

Cette etude est realisee sur differentes 
15 solutions a la concentration de 1 % et 2 % de principes 

actifs en comparaison avec l'excipient seul, les 
temoins tampon et collagenase. Les principes actifs 
utilises sont le DHA, le 2 -dimethyl amino ethyl ester de 
1 1 acide hydroxy- 10 -de cene -2 (trans) oique (ML4 0 ) et le 
20 glycerol ester de 1 1 acide hydroxy- 10-decene- 

2 (trans) oique (GM) . Le tableau 1 resume les differentes 
solutions testees . 

Tableau 1 



Solution 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


DHA 


2% 






1% 






2% 






1% 








ML4 0 




2% 






1% 






2% 






1% 






GM 






2% 






1% 






2% 






1% 




Collagenase 
(U/ml) 














30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 



25 

Des coupes congelees de 5 ]im f provenant 
d'une plastie mammaire d ! une femme de 54 ans 7 sont 
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placees sur des lames histologiques (4 coupes par 
lame) . Chaque solution est testee sur une lame. 

Lies coupes sont recouvertes des solutions a 
tester puis mises a incuber pendant 2 heures a 37 °C en 
5 chambre humide. Les solutions sont eliminees par 

ringages repetitifs et les coupes sont colorees au 
picrosirius. L 1 examen microscopique est realise a 
l ! objectif de 2,5 et les photographies papier sont 
prises avec un film Kodak Gold 100 ASA. 

10 

2 . Resultats . 

Le tableau 2 resume les resultats de 
1 ! alteration de la structure collagenique en fonction 
de la solution testee. Une absence d ! alteration de la 
15 structure collagenique est indiquee par 0 alors qu 1 une 

structure collagenique moyennement ou nettement a tres 
fortement alteree est indiquee respectivement par 1 ou 
2 . 



Tableau 2 



Solution 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


DHA 


2% 






1% 






2% 






1% 








ML4 0 




2% 






1% 






2% 






1% 






GM 






2% 






1% 






2% 






1% 




Collagenase 
(U/ml) 














30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 


Alteration de 
la structure 
collagenique 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


1 


0 


2 


2 


2 



20 

De plus, 1 1 application du temoin tampon 
Tris ou de l f excipient n ' induit aucune alteration de la 
structure collagenique . 

Par consequent, le produit DHA a 1 et a 2 % 
25 inhibe totalement l'activite de la collagenase, alors 
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que les produits ML4 0 et GM a 2% inhibe legerement 
1'activite de la collagenase. 

Exemple 4 : Evaluation de l'activite anti- 
5 collagenase du GM obtenu par le procede de 1 ' invention 

sur explants de peau humaine maintenue en survie . 

1 . Mode operatoire . 

L' etude est faite sur un produit a 5% de GM 
10 en comparaison avec de 1 ' excipient (hydrocerine) , un 

cont role positif et un temoin en presence de la 
collagenase a 100 U/ml . 

L' hydrocerine est utilise comme excipient 
pour la preparation du produit a appliquer. Cette etude 
15 a ete realisee deux fois. Dans la premiere etude, il a 

ete constate que 1 ' action de la collagenase a J2 reste 
tres limitee et non significative. Dans la deuxieme 
etude, le temps d 7 application est prolonge et le 
prelevement des explants est ef f ectue a J2 et a J4 . 

20 

a . Preparation des explants . 

Des explants de peau humaine prepares et 
repartis en 16 lots de trois explants chacun sont mis 
en survie selon le tableau 3 . 
25 Tableau 3 





J2 


J4 


Temoin 


3 explants 


3 explants 


Excipient 


3 explants 


3 explants 


Produit a 5% GM 


3 explants 


3 explants 


Controle positif 


3 explants 


3 explants 


Temoin + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Excipient + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Produit a 5% GM + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Controle positif + collagenase 


3 explants 


3 explants 
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b . Application du produit a 5% cie GM . 

Le produit est applique a JO et a J2 a 
5 raison de 20 mg par explant et la collagenase est 

incorporee dans les milieux de culture des 24 derniers 
lots . 

c . Histoloqie . 

10 Trois explants de chaque lot sont preleves 

a J2 et a J4 fixes au Bouin ordinaire et traites en 
histologie . 

L' etude histologique comprend : 
impregnation en paraffine, 
15 coupes, 

coloration au rouge sirius F3B 
mesures colorimetriques du collagene par 
analyse d' images 

rapport avec photos . 



20 



Resultats . 



Les prelevements realises a J2 ne montrent 
aucune activite significative de la collagenase quelque 
soit le lot examine. Pour cette raison, la survie, le 

25 contact et 1 ' application sont prolonges jusqu'a J 4 . 

L' action de la collagenase est notee de 2 manieres : 
intensite de la coloration du reseau de collagene et 
epaisseur de la structure dermique . Avec cette etude, 
sont correlees la penetration du principe actif et son 

30 activite inhibitrice vis-a-vis de la collagenase. Les 

resultats obtenus sont les suivants : 

- pour les temoins sans collagenase, le 
derme presente une structure normale, avec des 
faisceaux de collagene reguliers dans tous les 

35 compartiments , 
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- pour les temoins avec collagenase, les 
faisceaux de collagene sont tres f ortement degrades et 
l'epaisseur du derme a diminue de moitie, 

- pour les explants avec excipient et 
5 collagenase, les faisceaux de collagene sont f ortement 

degrades, 1' alteration etant inferieure a celle 
observee sur les temoins avec collagenase, et 
l'epaisseur du derme a diminue de presque moitie, 

- pour les explants avec produit a 5% de GM 
10 et collagenase, les faisceaux de collagene sont tres 

legerement degrades et l'epaisseur du derme a 
legerement diminue , 

- pour les explants avec controle positif 
(phenanthroline) et collagenase, la structure dermique 

15 est identique a celle des temoins sans collagenase. 

Dans ces conditions experimentales , le 
produit GM montre une nette activite anti - collagenase . 

Exemple 5 : Evaluation de I 1 activite anti- 
20 lipolyticrue du DHA obtenu par le precede de 1 ' invention 

sur des explants de tissus adipeux ex vivo . 

1 . Mode operatoire . 

Le DHA est incorpore dans le milieu de 
25 culture a la concentration finale de 0,25 et de 0,5 %. 

Apres un contact de 8 jours, 1' activite est evaluee par 
dosage des lipides relargues dans le milieu de culture. 

a . Preparation des explants . 
30 Douze explants de tissus adipeux (plastie 

P2 02-AB31) sont prepares et mis en survie en milieu BEM 
(BIO-EC's Explants Medium). Les explants sont repartis 
en 4 lots de 3 explants : 

un lot Temoin, 

35 un lot Temoin Positif (cafeine a 0,1%), 
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deux lots produit (DHA a 0,25 et 0,5%) . 

b. Application des produits , 

A JO, les explants sont mis en survie dans 
5 2 ml de milieu de culture, dans lequel le produit a 

tester est incorpore . 

Ce traitement est renouvele a J2 , J4 et J6. 

c . Prelevements . 

10 A J2, J4, J6 et J8, le milieu de culture 

est pre 1 eve . Pour chaque explant, les milieux preleves 
a J2, J4 , J6 et J8 sont regroupes dans un meme tube et 
conserve a -2 0 °C en vue du dosage des lipides. 

A J8, les explants de tissus adipeux sont 

15 preleves et fixes dans du Bouin ordinaire en vue de 

1 7 etude histologique . 

d. Histologie . 

Les explants de tissus adipeux fixes sont 
20 deshydrates, impregnes en paraffine, mis en bloc, 

coupes et colores au trichrome de Masson. 

e . Dosage des Lipides , 

Apres extraction du milieu de culture, les 
25 lipides sont separes et doses par CCM. 

2 . Resultats . 

La viabilite et la morphologie des 
adipocytes est controlee par 1 ' etude histologique . 
30 L'activite lipolytique est evaluee par 

1 ' analyse des proportions de monoglycerides , 
diglycerides, triglycerides et acides gras libres. 
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a . Histologie . 

Apres 8 jours de maintien en survie, les 
explants temoins et traites ne presentent pas 
d' alterations visibles, ni de necroses cellulaires. 

5 

b . Dosage des lipides . 

Les resultats obtenus sont regroupes dans 
le tableau 4 ci-dessous. Les resultats sont exp rimes en 
masse (ug) de chaque categorie de lipides liberes dans 
10 le milieu de culture, pendant les 8 jours de 

traitement . 

Tableau 4 





Mono- Glycer ides 


Di -Glycer ides 


Acides Gras 


Tri- 
Glycerides 




Moyenne 


Ecart Type 


Moyenne 


Ecart 
Type 


Moyenne 


Ecart 
Type 


Moyenne 


Ecart 
Type 


Temoin 


4, 58 


2, 15 


0, 04 


0, 04 


0,97 


0, 09 


106, 07 


9, 90 


Cafeine 
0, 1% 


1, 22 


0,44 


0, 02 


0, 01 


27, 99 


4,24 


197, 34 


15, 17 


DHA/JLB 
a 0 . 25% 


3, 64 


0, 12 


0, 00 


0, 00 


11,42 


1, 12 


156, 15 


10, 65 


DHA/JLB 
a 0.5% 


7, 06 


2,68 


0,00 


0, 00 


11, 53 


1, 09 


202, 56 


45, 32 



Le tableau 5 ci-dessous represente 
15 1' analyse statistique par le test de Student des 

resultats du dosage des acides gras liberes dans le 
milieu de culture, pendant les 8 jours de traitement. 
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Tableau 5 





Temoin 


Caf eine 


DHA a. 0,25% 


DHA a 0,5% 




1, 10 


33, 89 


9, 95 


12, 81 




0, 94 


24, 10 


11, 67 


11, 64 




0, 87 


25, 97 


12, 66 


10, 14 


Moyenne 


0, 97 


27, 99 


11,42 


11, 53 


Ecart- type 


0,1 


4,2 


1,1 


1,1 




% 


2780,6 


1075, 6 


1086, 8 


d' augment at ion/T<§mo in 








Probability « p » 


0, 012 


0, 005 


0, 005 



5 Le parametre essentiel dans cette etude est 

la variation de la quant ite et le pourcentage des 
acides gras liberes dans le milieu de culture apres la 
periode de traitement . 

Par rapport au Temoin non traite, une 
10 augmentation d'un facteur d' environ 29 (2780%) pour le 

temoin positif (caf eine a 0,1%) est observee . 

Le DHA a 0 7 25 et 0,50% entraine une 
augmentation significative respect ivement de 1075 et 
1087%. L' augmentation de la concentration utilisee 
15 n'engendre pas des effets sur 1 ' ef f icacite . II semble 

que la dose maximale efficace soit de 1 ' ordre de 0,25%. 

Dans les conditions operatoires decrites 
ci-dessus et selon le test de Student, le DHA applique 
a 0,25 et a 0,5% presente une activite lipolytique 
20 significative en comparaison avec celle de la caf eine. 
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RE VEND I CAT I ONS 

1) Procede de preparation des hydroxy - 
acides gras insatures et de leurs esters repondant a la 
formule generale suivante (Id) : 

Formule (Id) 

O 



avec n= 1 a 4 
10 m = 2 a 16 

R x = OH, Cl, Br 7 OR 3 ou R 3 represente un 
radical alkyl, alcenyl, alcynyl, lineaire ou ramifie de 
1 a 16 carbones ou esters du glycerol, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes de carbone, 
15 d' azote, de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 

chlore, brome et iode, 

R 2 = H, SiR' 1 R / 2 R' 3 ou R' x , R' 2 , R' 3 identiques 
ou dif ferents les uns des autres, representent un 
radical alkyl, alcenyl, alcynyl, lineaire ou ramifie de 
20 1 a 16 carbones ou esters du glycerol, eventuellement 

substitue par un ou plusieurs atomes de carbone, 
d' azote, de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 
chlore, brome et iode, 

ou R 2 = C-Ar 3 avec Ar representant un radical 
25 aryl eventuellement substitue par un ou plusieurs 

atomes de carbone, d 7 azote, de soufre ou d'halogenes 
tels que fluor, chlore, brome et iode, 

ou R 2 = le tetrahydropyranyl de formule : 



30 caracterise en ce que le schema reactionnel 

est le suivant : 
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HO OH HO'^^-t^Br HO^W^T^CHO 

II III IV 




ou R x/ R 2/ m et n ont la meme signification 
que dans la formule Id. 

5 

2) Procede selon la revendicat ion 1, 
caracterise en ce que la premiere etape est une 
bromation, le compose de depart etant un diol de 
formule (II) . 

10 

3) Procede selon 1 ' une quelconque des 
revendicat ions 1 ou 2, caracterise en ce que la 
premiere etape necessite 1 ' utilisation d'un solvant . 
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4) Procede selon la revendicat ion 3, 
caracterise en ce que le solvant est choisi parmi le 
toluene, le benzene, le dimethyl formamide , le 
tetrahydrof uran, le cyclohexane, 1 'heptane, 1 'ether de 

5 petrole. 

5) Procede selon 1 ' une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
reactif utilise dans la premiere etape est choisi parmi 

10 le HBr aqueux ou non, le Ph 3 P / Br 2/ le tetrabromide de 

carbone triphenylphosphine et 1 1 acide hydrobromique . 

6) Procede selon 1 7 une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 

15 seconde etape est une oxydation en aldehyde de formule 

(IV) en presence d ' un N-oxyde d 7 amine tertiaire 
eye li que ou non eye li que, anhydre ou non anhydre et en 
presence de DMSO. 

20 7) Procede selon la revendicat ion 6, 

caracterise en ce que le N-oxyde d 7 amine tertiaire 
cyclique ou non eye li que, anhydre ou non anhydre est 
choisi parmi le N methyl morpholine oxyde , le 
trimethyl amine oxyde ou le triethylamine oxyde ou un 

25 melange de ceux-ci. 

8) Procede selon 1 7 une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 
1 7 etape 3 dudit procede est une reaction de Witting- 
30 Horner et que 1 7 etape 4 dudit procede est une reaction 

de saponi f icat ion . 



9) Procede selon la revendicat ion 8, 
caracterise en ce que ladite reaction de Witting-Horner 
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est realisee en presence de triethylphosphonoacetate et 
de carbonate de potassium. 

10) Procede selon 1 ' une quelconque des 
5 revendications precedentes, caracterise en ce que 

l'etape 5 dudit procede est une etape de protection 
specif ique de la fonction alcool du , compose de formule 
generale (lb) obtenu a l'etape 4. 

10 11) Procede selon 1 7 une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que 
l'etape 5 s'effectue dans tout ether d'enol en presence 
d'un catalyseur acide. 

15 12) Procede selon 1 7 une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que 
l'etape 5 s'effectue dans le dihydropyrane en presence 
d'APTS (Acide para toluene sulfonique) . 

20 13) Procede selon 1 ' une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que le 
produit de formule (Id) obtenu a l'etape 5 du procede 
de 1' invention subit une deprotection finale afin 
d'obtenir le compose de formule generale (le) . 

25 

14) Procede selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterise en ce que le produit 
de formule (Id) obtenu a l'etape 5 dudit procede est 
utilise dans une reaction d' esterif ication du glycerol 

30 avant de subir une deprotection finale. 

15) Procede selon l'une des revendications 
revendication 13 ou 14, caracterise en ce que ladite 
deprotection est realisee dans une solution de methanol 

35 contenant un catalyseur acide. 
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16) Procede selon la revendicat ion 15, 
caracterise en ce le catalyseur acide utilise est 
1 ' ATPS . 

5 

17) Utilisation d'un produit susceptible 
d'etre obtenu par un procede selon 1 ' une quelconque des 
revendications precedentes, comme agent actif ant i - 
collagenase dans une preparation pharmaceutique et/ou 

10 cosmetique. 

18) Utilisation selon la revendication 17 , 
caracterise en ce que ledit produit est 1 'acide 
hydroxy- 10 -de cene- 2 (trans) oique (DHA) ou du glycerol 

15 ester de l 1 acide hydroxy- 10 -dec ene -2 (trans) oique . 

19) Utilisation selon la revendication 18, 
pour la preparation d'un medicament destine a prevenir 
ou a guerir la degradation du collagene. 

20 

20) Utilisation selon la revendication 19, 
pour la preparation d'un medicament destine a prevenir 
ou a guerir la degradation du collagene par les 
collagenases bacteriennes lors d'une infection 

25 bacterienne . 



21) Utilisation selon la revendication 18, 
pour la preparation d'un medicament destine a la 
regenerescence de la peau et des ligaments. 

30 

22) Utilisation selon la revendication 18, 
pour preparation d'un medicament destine a prevenir ou 
a guerir 1' invasion tumorale. 
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23) Utilisation selon la revendication 18, 
pour la preparation d'un medicament destine a prevenir 
ou a guerir des maladies degenerat ives presentant une 
degenerescence fibrinolde du collagene et egalement 

5 appelees « maladies du collagene ». 

24) Utilisation d'un produit susceptible 
d'etre obtenu par un procede selon 1 7 une quelconque des 
revendications 1 a 16, comme agent actif lipolytique 

10 dans une preparation pharmaceutique et/ou cosmetique. 

25) Utilisation d'un produit susceptible 
d'etre obtenu par un procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 16, comme agent actif anti-acneique 

15 dans une preparation pharmaceutique et/ou cosmetique, 

26) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 24 a 25, caracterisee en ce que ledit 
produit est 1 1 acide hydroxy- 10 -decene- 2 (trans) oique 

20 (DHA) . 
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